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Abstract 



m a theraoeutic svstem such as a plaster for administration of an active compound through the skin and 
comorfsE essentially impermeable to the active compound, an active compound 

SKSi^d 2 P^H^ layer which can be pulled off and which is essentially impermeable to the 

wherein the reservoir layer contain about 1-30% of active compound in 
^^^cJ^rmi a predominantly amorphous olefmic (?°>^ 
temperature of <20 DEC C , mixed with from 0 up to about 50% by weight of a polyisobutylene 

and/or pamffln oil, and a tackifying resin. Thereby the active compound can be released in 
regulated relatively large quantity over a prolonged period of time. 
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© Wirkstoffabgabesysteme 

Die Erfindung bezieht sich auf ein System zur Abgabe ei- 
nes Wirkstoffs an die Haut uber einen langeren Zeitraum, 
insbesondere auf antiphlogistische medizinische Pf laster. 
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Patentanspruche 

1. Therapeutische Systeme umfassend eine Deckschicht, 
die im wesentlichen fiir die Wirkstoffe undurchlas- 
sig 1st, eine Wirkstoff reservoir schicht und eine 
abziehbare Schutzschicht , die im wesentlichen fiir 
die Wirkstoffe undurchlassig ist, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Reservoirschicht 1 - 30 % Wirk- 
stoff in einem Elastomergemisch, bestehend aus 
uberwiegend amorphen, olef inischen_ (Co) polymer isaten 
mit Glastemperaturen<20°C, gegebenenf alls auch 
in Kombination mit Dien-Kautschuken, allein oder 
als Mischung mit bis zu 50 Gew„-% Polyisobutylenen, 
Polybutadienol und/oder Paraffinol und klebrig- 
machenden Harzen, enthalt. 

2* Therapeutische Systeme, vorzugsweise Pflaster zur 
Verabreichung von Wirkstoffen durch die Haut, ent- 
haltend eine Deckschicht, eine wirkstoff halt ige 
Reservoirschicht, welche ein Polymer, ein Schlepp- 
mittel, ein Harz und eine abziehbare Schutzschicht 
enthalt, dadurch gekennzeichnet , daB die 
Polymeren der wirkstof fhaltigen Reservoirschicht 
iiberwiegend amorphe (Co)polymerisate mindestens 
eines c£-01efins oder eines Cycloolef ins , vorzugs- 
weise von zwei verschiedenen C 2 -C 18 -Olef inen, die 
auch mit einem weiteren Diolefin copolymerisiert sein 
kSnnen und Glastemperaturen<f 20°C haben, allein 
oder in Abmischung mit bis zu 95 Gew„-% der Ge- 
samtmenge an Polymer mit bekannten Dienkautschuken, 
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die auch mit <£-01efinen, vzw. Styrol statistisch 

Oder in Blocken copolymer isiert sein durfen, sind, 

deren Molmassen M von 20 000 g/Mol bis 1.10 g/Mol 
w 

betragen konnen und als Wirkstof fe 2-30 Gew.-% 
5 Antiphlogistika im Reservoir enthalten sind. 

3. Therapeutische Systerae nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, da8 das wirkstof fhaltige Reservoir 
neben den Wirkstof fen 30 - 60 Gew.-% Polymer, 30 - 
60 Gew.-% Schleppmittel und 2-40 Gew.-% Harz 
10 enthalt. 

4„ Therapeutische Systeme nach Anspruch 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Polymere EPDM-Kaut- 
schuke, die vzw. aus 20 - 90 Gew.-% Ethylen, 10 - 
80 Gew.-% Propylen und 2-15 Gew.-% eines nicht 
15 konjugierten Diens bestehen, eingesetzt werden. 

5„ Therapeutische Systeme nach Anspruch 1 und 2, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Polymere Polyoctena- 
nere eingesetzt werden. 

6. Therapeutische Systeme nach Anspriichen 1-5, da- 
20 durch gekennzeichnet, daB als Polymere Mischungen 

der Polymeren gemaB Anspruchen 4 und 5 mit Dien- 
Kautschuken, die auch mit c6 -Olef inen, vzw. mit 
Styrol statistisch oder in BIScken copolymerisiert 
sein durfen, eingesetzt werden. 
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Therapeutische Systeme nach Anspruchen 1-5, da- 
durch gekennzeichnet, daB als Schleppmittel Paraf- 
finole und/oder flussige Polybutadienole einge- 
setzt werden. 

Therapeutische Systeme nach einem oder mehreren 
der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
daB als Wirkstoff Antiphlogistika, vorzugsweise 
solche der allgemeinen Formel 



gleich oder verschieden sein k6nnen und 
Wasserstoff, Halogen, niederes Alkyl, 
substituiertes Alkyl, 

N oder CH und 

Wasserstoff, Metallionen, Alkyl oder 
substituiertes Alkyl 




I 



10 



wobei 



bedeutet , 
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und/oder der Formel II, 



Ar - (-C% " (CH) n " (CH 2>» " C00H ' ^ 
in welcher 

R Wasserstoff, niederes Alkyl, substituier- 

tes Alkyl, 

Ar Aryl, Heteroaryl, substituiertes Aryl, 

substituiertes Heteroaryl und 



n + m 



eine ganze Zahl bedeuten und den Wert 
Null, 1 oder 2 besitzen, 

Null oder 1 bedeutet, 



nit der Bedingung, daB Ar nicht Aryl oder Hetero- 
aryl bedeutet, wenn n und m und p den Wert Null 
besitzen, 

eingesetzt werden. 

Therapeutisches System nach einem oder mehreren 
der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, 
daB es als Wirkstoff Etofenamat enthalt. 
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10. Pflaster nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 
bis 7, enthaltend Etofenamat und/oder Ketoprofen. 
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Wirkstoffabgabesysteme 



Die Erf indung bezieht sich- auf ein System zur Abgabe 
eines Wirkstof f s an die Haut uber einen langeren Zeit- 
raum, insbesondere auf antiphlogistische-medizinische 
Pflaster. 



Le A 22 791 



3347277 



Bekannte Wirkstof fabgabesysteme, wie z. B„ Gele, Salben, 
bekannte Pflaster u. a. erlauben nur eine begrenzte Wiirk- 
stoff resorption durch die Haut. Die Resorption hangt von 
der Grundlage und den Wirkstof feigenschaf ten ab. 

Es ist daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, 
medizinische Pflaster zu entwickeln, mit deren Hilfe fiber 
einen langeren Zeitraum geregelte, groBer therapeutische 
wirksame Mengen eines Wirkstoffs fiber die Haut verabreicht 
werden kSnnen. Diese Pflaster sollen besonders geeignet 
sein zur Verabreichung von Antiphlogistika . Sie sollen 
mit der Haut vertraglich sein und mit ihrer Hilfe soil 
es m5glich sein, hohe therapeutisch wirksame Dosen des 
Wirkstoffs zu verabreichen . 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB man ent- 
sprechende Pf lasterkompositionen mit deutlich erhShten 
Abgaberaten von antiphlogitischen Wirkstof fen erhalt, wenn 
man als Polymerkomponente spezielle kautschukartige , fiber- 
wiegend amorphe, olefinische (Co) polymerisate mit Glas- 
temperaturen < 20°C, ggf . auch in Kombiriation mit ge- 
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aigneten DieA-Kautschuken bzw. styrol/Dien-Kautscnuken, 
einsetzt. 

*. a A** vorliegenden Erf indung 1st daher ein the- 

a Haut. entbaltend eine Deckscbicbt, eine Reservo.r- 
schicht una eine abziehbare Schutzschicbt, wobei d» 
Z rvoirscbicbt ein-Po^r bestehend aus kauts**- 

marisaten mit Glastempeiraturen < 20 C, ggf . a 
bination Bit Dien-Kautscbuken bzw. Styrol/DienKaut 
schuken, ein Schleppmittei una eln Harz enthalt. 

^anstand de t Er £i ndung si*d aucb 

^TH'- iu" SCXepp^taln und 0 - 20 Gew.-Teiien 
1 Klebrigkeit beeinflussenden Hiifsaittem, dadurcb ge- 

r—i . d, - ^jsrirs.^' 

. / on°r haben. allem Oder 

k&nnen und Glastemperaturen C 20 C haDen, 

Viscbung It bis *u ,5 G e„.-% da, £~ » 
Poiyner It bekannten Dienkautschuken d e u= b *i 
X -Oief inen. vorzugsweise styrol. .tatxstwch 
Broken copolynerisiert sain dttrfen. eingesetzt weraen. 

Die erfinauagsgemaB einzusetzenden "^J**^ 
Prlnzip bakannte Produkte, die von verschxedenen M en 
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kommerziell angeboten werden. 

Beispiele fur die erf indungsgemaB einzusetzenden Poly- 
meren sind amorphes Polypropylen (iiberwiegend ataktisch) , 
amorphes Polybuten-1 (iiberwiegend ataktisch) , Polyocten- 
5 amere (z.B. Vestenamer 8012®oder Vestenamer A9 ® der 
Chem. Werke Huls AG) und Ethylen/Propylen-Copolymere, 
die die minderanteilige Komponente entweder statistisch 
Oder in Blocken, vorzugsweise in Blocken eingebaut, ent- 
halten. Solche Produkte werden z.B. in AngeWo Chenio 73, 
10 186 (1961) beschrieben. 

Weitere beispielhaf te Polymere sind Copolymer isate des 
Ethylens und/oder Propylens mit weiteren C 4 -C 1g - 6C-01e- 
finen, vorzugsweise des Ethylens mit C 4 -C 12 - ^-Olef inen. 

Beispiele fur mit Dienen copolymerisierte od-oief in-Co- 
15 Polymere sind als EPDM-Kautschuke bekannte Produkte, die 
vorzugsweise aus 20-90 Gew.-Teilen Ethylen, 10-80 
Gew.-Teilen Propylen und 2-15 Gew.-Teilen (besonders 
bevorzugt 4-10 Gew.-Teilen) . eines nichtkon jugierten 
Diens bestehen. Als Dienkomponente in den EPDM-Kautschuken 
20 sind aus der Vielzahl mSglicher Diene Dicyclopentadien, 
Ethyl idennorbornen und Hexadien-1,4 besonders bevorzugt. 

Besonders bevorzugt im Sinne der Erfindung einzusetzende 
EPDM-Polymere sind jene mit Molekulargewichten M w 20 000 
g/mol bis ca. M w 1 * 1 0 6 g/mol, vorzugsweise M w bis 
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500 000 g/mol. Die erf indungsgemaB zu verwendenden Poly- 
meren konnen fur sich allein oder in Mischungen mehrerer 
Polyraeren der beschriebenen Polymeren eingesetzt werden 
sowie auch in Kombination mit amorphen Polyisobutenen, 
5 die eine Molgewichtsverteilung M w /M n von 1,5 - 3,5, vor- 
zugsweise von 2,0 bis 3,0 haben. 

Die zur Kombination mit dem o.g. Polyraeren geeigneten 
Dien-Kautschuke sind ebenfalls dem Pachmann bekannte 
produkte, die auf Basis von 1,3-Dienen wie Butadien, 

10 isopren, Piperylen, 2,3-Dimethylbutadien, vorzugsweise 
von Butadien, auf verschiedenen, dem Fachmann bekannten 
Wegen hergestellt werden kSnnen, wobei je nach Wahl des 
Metallkatalysators die Natur der Doppelbindungen im Poly- 
mer breit variierbar ist (s. z.B. Ullmanns Encyclopadie 

15 d. techn. Chemie, 4. Aufl. Bd. 13, S. 602-611, Verlag 
Chemie, Weinheim/New York 1977). 

Bevorzugt werden Dienkautschuke mit tiber 80 % cis-1,4- 
Verknupfung eingesetzt. Auch Naturkautschuk ist im Rah- 
men der genannten Kennzahlen geeignet. 

20 zur Kombination mit den Dienkautschuken geeignete Vinyl- 
aromaten sind z.B. Styrol, CL-Methylstyrol, Viny ltoluole , 
p-Ethylstyrol, Dimethyl-Styrole, 4-Vinyldiphenyl, vor- 
zugsweise Styrol. Auch die mit Vinylaromaten modif izierten 
Dienkautschuke sind bekannte Produkte, z.B. als "Styrol- 

25 Butadien-Kautschuk", die nach bekannten Verfahren so her- 
gestellt werden konnen, daB der vinylaromat-Anteil nicht 
nur statistisch, sondern auch teilweise bzw. ttberwiegend 
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als Blockstruktur in dem Dienkautschuk eingebaut ist. 

Vorzugsweise werden die amorphen (Co)poly^en aus ^-Ole- 
finen bzw. die EPDM-Kautschuke allein als Polymerkomponente 
eingesetzt. In manchen speziellen Fallen, insbesondere um 
die Separierung von Wirkstoffen, z.B. durch Kristallisa- 
tion, nachhaltig zu unterdrticken , kann eine Mischung mit 
ausgewahlten Dien-Kautschuken, vorzugsweise mit bis zu 
50 Gew.-% der Gesamtpolymermenge, vorteilhaft sein. 

Unter Schleppmittel ira Sinne der vorliegenden Erfindung 
werden Ole, FettsSureester , Triglyceride, Alkohole und/ 
oder Fettsauren verstanden. 

Unter Glen im Sinne der vorliegenden Erfindung werden 
hochsiedende, aliphatische, araliphatische und/ oder 
aromatische Kohlenwasserstof fe verstanden, vorzugsweise 
Paraffinol, Purcellindl, Perhydrosqualen- und Losungen 
von mikrokristallinen Wachsen in den Olen, MineralSle, 
bevorzugt Ole, deren Siedebereich zwischen 150°C und 400°C 
liegt; ferner ungesattigte Kohlenwasserstof fe mit min- 
destens 16 C-Atomen wie z.B. Oligomere von Monoolefinen 
wie Tetraisobutylen, Pentaisobutylen, Hexaisobutylen 
oder auch fltissige Polymerisate aus Dien(Monoen) - (Co) - 
Polymerisaten. Beispiele fur fltissige Polymerisate aus 
konjugierten Dienen sind solche aus Butadien, Isopren, 
1 ,3-Pentadien, 2,3-Dimethylbutadien, Copolymer isate ver- 
schiedener Diene sowie auch fltissige Copolymerisate aus 
einem konjugierten Diolef in und geringen Mengen von Mono- 
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olefinen wie z.B. Buten-1, Isobuten, Hexen-1, Octen-1, 
Styrol mit MG von 400 bis 6000, vorzugsweise 800 bis 
3000 sowie lodzahlen von 200 bis 500 und Viskositaten 
von 100 - .10 000 cP bei 50°C. 

5 Besonders bevorzugt sind fltissige Polybutadien-Polymeri- 
sate, die zu mindestens 90 % 1 , 4-verkntipft sind, deren 
Anteil an cis-Doppelbindungen mehr als 60 % betragt und 
deren Molmassen .1000 - 4000 betragen. 

Unter Olen werden auch Silikonole verschiedener Viskosi- 
10 tat, vorzugsweise mit mittleren Molgewichten von 312 bis 
15 000, besonders bevorzugt Polydimethylsiloxane, ver- 
standen. 

Unter Fettsaureestern werden solche verstanden, die 
mindestens 12 C-Atome, vorzugsweise 15 bis 46 C-Atome, 

15 besonders bevorzugt 16 bis 36 C-Atome enthalten. Ins- 
besondere werden darunter verstanden s Ethyls tearat, 
Laurinsaurehexylester , Dipropylen-glykolpelargonat , 
Palmitinsaurecetylester, Isopropylmyristat, Isopropyl- 
palmitat, Capryl/Caprinsaureester von gesattigten Fett- 

20 alkoholen der Kettenlange C u - C^, Isopropylstearat, 
Olsaureoleylester, dlsauredecylester, Ethyloleat, ktinst- 
liches Entenbarzeldriisenfett, und zwar jeweils einzeln 
oder im Gemisch. 

Unter Triglyceriden werden reine oder gemischte Ester 
25 des Glycerins mit Fettsauren der Kettenlange C g - C 18 
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verstanden, vorzugsweise Capryl- und/ oder Caprinsaure- 
tr iglyceride . 

Unter Fettsauren werden gesattigte oder ungesattigte 
Fettsauren, vorzugsweise solche mit 12-24 C-Atomen, 
5 einzeln oder im Gemisch miteinander, besonders bevorzugt 
Slsaure, verstanden. 

Unter olen im Sinne der Erfindung werden ferner verstan- 
den: 

SiiBmandelSl, AvocadoSl, Sesamdl,Rizinus51, OlivenSl, 
10 TraubenkernSl, Nelken6l, ErdnuB61 r MaisSl, HaselnuASl, 
JojobaSl, Carthamaol und WeizenkeimQl, jeweils einzeln 
oder im Gemisch. 

Unter Harzen im Sinne der vorliegenden Erfindung werden 
Kolophonium, dehydriertes Kolophonium, Glycerinester von 

15 dehydriertem Kolophonium, Glycerinester von Kolophonium- 
gummir hydriertes Kolophonium, Glycerinester von hy- 
driertem Kolophonium, Pentaerythritester von hydrier- 
tem Kolophonium, Methylester von hydriertem Kolopho- 
nium, polymerisiertes Kolophonium, Glycerinester von 

20 polymerisiertem Kolophonium, Terpenharze, Cumaron/ 

Inden-Harze, hydrierte Petroleumharze, mit Maleinsaure- 
anhydrid modif iziertes Kolophonium und Kolophoniumderi- 
vate, C 5 -Petroleumharze und Halbester von Styrol/Ma- 
leinsaure-Co-polymeren einzeln Oder im Gemisch mitein- 

25 ander verstanden. Besonders bevorzugt werden Poly terpen- 
harze aus Alpha- bzw. Beta-Pinen oder modifizierte Gly- 
cerinester der Kolophoniums . Diese Harze kSnnen je nach 



Le A 22 791 



3347277 



den erforderlichen Eigenschaften hinsichtlich der Kle- 
brigkeit und der Haftf estigkeit auf dera Teil, an dem das 
resultierende Pflaster angebracht werden soil, entweder 
allein oder in Kombination miteinander verwendet werden . 



5 Antiphlogistika im Sinne der vorliegenden Erfindung 
sind eines oder mehrere Antiphlogistika der allgemei- 
nen Formel I und/ oder II. 

Antiphlogistika der allgemeinen Formel I besitzen die 
folgende Strukturs 



10 




wobei 

R ^ - r 5 gleich oder verschieden sein konnen, und Was- 
serstoffr Halogen, niederes Alkyl, substitu- 
iertes Alkyl, 

15 X N oder CH und 

Y Wasserstoff , Metallionen, Alkyl oder substi- 

tuiertes Alkyl 

bedeutet. 
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Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom, vorzugsweise Chlor 
und/oder Brom, besonders bevorzugt Chlor. Niederes Alkyl 
ist bevorzugt Alkyl mit 1-6 C-Atomen, besonders bevor- 
zugt 1-4 C-Atomen , substituiertes Alkyl fur R 1 - R 5 
bedeutet bevorzugt Trihalogenalkyl , besonders bevorzugt 
Trif luoromethyl. Unter Metallionen werden die Ionen der 
Alkalimetalle, Erdalkalimetalle und des Aluminiums ver- 
standen, vorzugsweise Natrium. Substituiertes Alkyl fiir 

Y bedeutet bevorzugt Alkoxy, Alkoxyalkyl, Hydroxyalkyl , 
Hydroxyalkoxyalkyl, Trihalogenalkyl, wobei die Anzahl 
der C-Atome 1 bis 6 betragt und die Alkylkette gerade 
oder verzweigt sein kann. 

Vorzugsweise werden Antiphlogistika der allgemeinen 
Formel I eirigesetzt, in welcher 

R 3 und R 4 Wasserstoff 

X Stickstoff oder eine CH-Gruppe, 

Y Wasserstoff, C,-C 4 -Alkyl oder substituiertes 
C 1 -C 4 -Alkyl Hydroxyalkyl oder Hydroxyalkoxy- 
alkyl mit 1 bis 6 C-Atomen, 

R ir R 2 und R 5 Wasserstoff, Chlor, C.,-C 4 -Alkyl Oder Tri- 
fluormethyl bedeuten. 

Besonders bevorzugt sind Antiphlogistika der allgemeinen 
Formel I, in welcher 
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X fur eine CH-Gruppe steht und 

y wasserstoff oder Hydroxyalkoxyalkyl mit 1 bis 

6 C-Atomen, 

r , r_ und R c Methyl, Wasserstoff, Trif luormethyl oder 
1 ' 2 •> 

Chlor bedeuten. 



Ganz besonders bevorzugt sind die folgenden Anti- 
phlogistika: 



N- ( oL,d- cL-Trif luor-m-tolyl) - 
anthranilsaure = Fluf enaminsaure 



N- (2, 3-Xylyl) -anthranilsaure 



-j 0 2- (2 , 6-Xylidino) -nicotinsaure 



2-(2-Hydroxyethoxy)-ethyl-N- 

(d ,oi ,^-trif luor-m-tolyl) -anthranllat 

= Etofenamat 



COOH Q? 3 
OOOH %CrH 3 




Antiphlogistika im Sinne der vorliegenden Erfindung 
sind ferner Antiphlogistika der allgemeinen Formel II 



mit der Struktur: 



15 



Ar- (.C-) p - (CH) n - (CH 2 ) m -COOH , 



IT 



in welcher 
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R Wasserstoff, niederes Alkyl, substituiertes 

Alkyl, 

Ar Aryl, Heteroaryl, sxibstituiertes Aryl, sub- 

stituiertes Heteroaryl und 

5 n + m eine ganze Zahl bedeuten und den Wert Null, 
1 Oder 2 besitzen. 



p Null oder 1 bedeutet, 

mit der Bedingung, daB. Ar nicht Aryl oder Heteroaryl 
bedeuten, wenn n und m und p den Wert Null besitzen, 

10 sowie deren Ester oder Amide. 

Vorzugsweise bedeutet R fur niederes Alkyl Reste mit 
1 - 6 C-Atomen, bevorzugt 1-4 C-Atomen, substituier- 
tes Alkyl, Alkoxyalkyl oder Trihalogenalkyl ? Aryl bzw. 
Heteroaryl, Phenyl, Naphthyl, Thiophenyl, Pyrrolyl, 
20 Indenyl, Indolyl, Benzthiazinyl, Phenothiazinyl. 

Substituenten fur Aryl bzw. Heteroaryl sind Alkyl, 
bevorzugt grad- und verzweigtkettiges Alkyl mit bis 
zu 6 C-Atomen, Alkoxy, Oxalkyl, Acyl, Hydroxy 1, Ace- 
toxy, Benzoyl, substituiertes Benzoyl, Phenyl, sub- 
25 stituiertes Phenyl, Phenoxy, Halogen, Phenylalkenyl, 
Phenyl alkyl. 
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Die Ester sind Alkylsster mit 1 - 6 C-Atomen. bevor- 
zuat 1 - 4 C-Atomen in der Alkoholkomponente, besonders 
bevorsugt Methyl. Ethyi, i- una n-Propyl, substitu- 
tes AlkyX. .... B-Hydrosyethyl. Ester .it GXyco saure 
Die »u. WW- i" «« ^ppierun, -CO-NH, an stelle 
e^oder beider A.id-Wasserstoffe auch niedere AXkyXe 
bzw. suistitulerte AikyXe enthalten. 

Besonders bevorzu,t sind die folgenden Antiphlogistika 
der allgemeinen Formel.IIs 



1 o 2-Hydroxybenzoesaure 



COOH 



2-Acetoxybenzoesaure 



COOH 



OOC-CH. 



2 ' , 4 1 -Dif luor-4-hydroxy-3- 
biphenylcarbonsaure 




F F 
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2-Hydroxybenzamid 



CO-NH 




2 



H 



[2- (Aminocarbonyl) phenoxy/ 
essigsaure 



CO-NH 



j ^^<5-<:h 2 -cooh 



4-Allyloxy-3-chlorphenyl- 
essigsaure 

=Alclof enac 



H 2 C=CH-CH 2 »0-^^- CH 2 -COOH 



2-1(2, 6-Dichlorphenyl) amino?- 
phenylessigsaure 



HOOC-CH 2 Ci 




1 O-Methyl-phenothiazin-2-yl- 
10 essigsaure 

= Metiazinsaure 



? H 3 




il [f ^r JH 2~ C0OH 



1 - Methyl-5- (p-toluoyl) -pyrrol 

2- yl-essigsSure 



/ — V CH * 



COOH 



D-2- (6-Methoxy-2-naphthyl) - 
1 5 propionsaure 

= Naproxen 



CH- 



H 3 CO 




OOH 
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2- (p-lsobutylphenyl) 
propionseiure 



H 3 C V 

> H - CH 2 
H 3 C^ 



CH, 



COOH 



2- ( 3 -Phenoxy phenyl) ■ 
propionsaure 



5 2- (m-Benzoylphenyl) - 
propionsaure 

= Ketoprofen 



H 3 C5 Ss ^COOH 




2-/Z- (1-0xo-2-isoindolinyl)- 
pheny l7 -propionsaure 
1 o = Indoprof en 




CH- 



COOH 



2- (2-Fluorbiphenyl-4-yl) - 
propionsaure 



3- (4-Biphenylcarbonyl) 
propionsaure 




0 
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2- (5-Benzoyl-2-thienyl) - 
prop ion saure 




1 - (p-Chlorbenzoyl) -5-methoxy 

2- methylindol-3-essigsaure 

= Indometacin 



1 - (p-Chlorbenzoyl) -5-methoxy-2- 
methylindol-3-acetoxyessigsaure 

= Acemetacin 



h 3 co ^ 



COOH 




o 



(Z) -5-Fluor-2-methyl-1- (^74-raethyl- 
I sulf inyl) phenyl7-methylen) -1H-inden- 
3-essigsaure 




4-Butyl- 1 , 2-diphenyl-3 , 5- 
pyrazolidin-dion 

= phenylbutazon 
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4- (3-Methyl-but-2-enyl) - 
1 ,2-diphenyl-pyrazolidin- 

3 , 5-dion 

= Feprazon 



5 2-(4-Chlorphenyl)~ 2 -methyl-5- 
benzoxazol-essigsSure 

= Benoxaprofen 



4-Hydroxy=2-raethyl-N-2-thiazolyl- 
2H-1 , 2-benzothiazin-3-carboxamid- 
10 1,1-dioxid 



HOOC 



7 \VC1 





OH 0 N- 



4 -Hydroxy- 2-rae thy 1-N- 2-pyr idiny 1- 
2H-1 , 2-benzothiazin-3-carboxamid- 

1 , 1-dioxid 



0 ^S^CH 3 




OH O 



sowie deren Alkylester und substituierte Alkylester. 

15 Die vorstehend genannten Antiphlogistika der allge- 
meinen Formel I und II kSnnen sowohl einzeln als auch 
zu mehreren in die Pflaster eingearbeitet werden. 
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Die Antiphlogistika konnen in einer Menge von 1 - 30 
Gew.-%, vorzugsweise 2 - 20 Gew.-% in die Reservoir- 
schicht eingearbeitet werden. Die angegebenen Gew.-% be- 
Ziehen sich auf Gesamtreservoir . 

5 Diesen Antiphlogistika kSnnen zusatzlich nooh Wirksub- 
stanzen zugesetzt werden Oder auch ktthlende oder duft- 
abgebende Substanzen, vorzugsweise Methylsalicylat, Gly- 
colsalicylat, Salioylsaure, Menthol, Pfef ferminz51, Kam- 
pfer, Thymol, Acrinol, Scopoliaextrakt, Chlorpeniramin- 

10 maleat, Benzylnicotinat, Capsiumextrakt , Nonylvanillyl- 
amid, Capsaicin, 

Erforderlichenfalls konnen die erf indungsgemaBen Pf laster 
mit Additiven und Fullstoffen, z.B. Alterungsschutzmit- 
teln, Antioxidantien und Verstarkungsfiillstof fen versetzt 
15 werden, soweit die gelartigen Eigenschaften mcht zer- 
st5rt werden. 

Bekannte Wirkstoff abgabesysteme, wie z.B. Gele, Salben- 
grundlagen, Pf laster geben ca. 0,5 - 5 mg Wirkstoff in 4 
Stunden frei. Das oben beschriebene erf indungsgemaBe 

20 therapeutische System dagegen setzt in 4 Stunden bis zu 
18 rug Wirkstoff frei mit einer signifikant groBeren 
BioverfUgbarkeit. Die erf indungsgemaBen Systeme konnen 
durch Xnderung des Polymeranteils, des Schleppmxttels 
bzw. des Harzes bezUglich ihrer Wirkstof fabgabege- 

25 schwindigkeit nahezu beliebig eingestellt werden. 

Die Herstellung des wirkstof fhaltigen Reservoirs und 
des darauf basierenden Pflasters kann z.B. wie folgt 
durchgefuhrt werden: Die Pf las tergrunds toff e (Polymer, 
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10 



15 



Harz und Schleppmittel) werden in ein geeignetes Lose- 
gefaB eingebracht und unter Ruhren in Benzin gelSst. 
Es resultiert eine klare bis leicht getrubte Losung 1 . 
Die Wirkstoff-Komponente wird ebenfalls in geeignetem 
Lasungsmittel gelost und der Polymerlosung 1 zugesetzt. 

Die so erhaltene wirkstof fhaltige Losung 2 wird gleich- 
maBig auf silikonisiertes Papier aufgebracht und zu 
einem Film ausgezogen. Das beschichtete Papier mit der 
Pflastergrundlage wird 24 Stunden an der Lufit getrock- 
net und dann 1 Stunde im umlufttrockenschrank bei 40°C 
aufbewahrt. 

Die Bestimmungen der Wirkstof fabgabera ten erfolgten in 
einem Resorptionsmodell, das im experimented Teil ge- 
nauer beschrieben 1st. (Fig. 1 und 2,) 

-m-vitro Fre^.t3unas P rufi" <* der erf indungsgemaBen 
pflaster 



Alle Pflaster wurden auf die gleiche Weise mit 10 % 
Wirkstoff-Komponente hergestellt aus 

Polymer 
20 Schleppmittel 

gegebenenfalls Losungsmittel (Benzin, Hexan- oder Hexan/ 
Toluol-Mischung) . Die jeweils verwendeten Mengenverhalt- 
nisse sind bei den Rezepturbeschreibungen aufgefuhrt. 

25 Hierzu wurden alle Komponenten gel5st oder suspendiert. 
Als LSsungsmittel fur den Wirkstof f wurden uberwiegend 
Aceton und/oder Ethanol verwendet. 
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Diese Losungen bzw. Suspensionen wurden zu dxinnen Folien 
einer Dicke von 50-150 nm verarbeitet. 



Ver such spar ameter t 

- Akzeptormedium 

- volumen Akezptormedium 

- Temperatur Akzeptormedium 

- Pumpleistung 

- Membran 



Re s or pt ions f lSche 



Mischung aus Wasser, 
Ethanol, PVP, Sorbi- 
tanfettsSureester 

200 ml 
35 - 36°C 

16 ml/min. (Gerate- 
konstante) 

als Membran wurde die 
in Bei spiel 3 der 
DE-OS 3 312 735 
beschriebene Folie 
eingesetzt 

33,18 cm 2 (Zellen- 
konstante) 



Das Akzeptormedium wurde in einem Vorratsgef aB tem- 
periert und tiber Schlauche in die Resorptionszelle 
umgepumpt. Die Probenentnahme erfolgte zwischen der 
Pumpe und den Resorptionszellen. Die Probenziehung 
erfolgte in festgelegten Zeitabstanden . Es wurden je 
6 ml Probe entnommen und spektralphotometrisch ver- 
messen. Ein Ersatz der Akzeptorf lussigkeit erfolgte 
nicht, da dies eine Verdunnung der Restmenge bedeuten 
wiirde. 
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Berechnung der Ergebnisse 

Zunachst wurde eine Eichkurve der jeweiligen Wirkstoff- 
komponente aufgenommen, mit deren Hilfe dann aus den fur 
die Einzelproben gemessenen Extinktionswerten die Wirk- 
5 stof fkonzentration (mg %) in den Einzelproben ermittelt 
wurde. Die Extinktionen wurden UV-spektroskopisch ge- 
messen. 

Zur Berechnung der "relativen Resorption" (Anteil 
"resorbierter" Wirkstoff am Gesamtgehalt des Pflasters 

10 in %) ist die Kenntnis der eingesetzten Wirkstoff menge 
nStig. Aus der Herstellung ist der Wirkstof fgehalt des 
Pflasters bekannt? die Menge des eingesetzten Pflasters 
ergibt sich aus der Differenz des Gewichts des ausge- 
stanzten Pf lasterstucks und dem Gewicht des gleich 

15 groBen Stiicks des silikonisierten Papiers, Aus dem Wirk- 
stof fgehalt und dem Gewicht des. eingesetzten Pflasters 
laBt sich die Menge Wirkstoff in 33,18 cm 2 Pflaster be- 
rechnen. 
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Wirkstoff (mg) = (Pflaster (mg) - Papier (mg) ) . Wirk- 
stof fgehalt . 

Aus den fur die einzelnen Proben gemessenen Extinktions 
werten wurde mit Hife einer Eichgeraden bzw. dem dar- 
5 aus ermittelten Faktor die Konzentration an Wirkstoff 
in der Probe ermittelt. 

M I (t) = V t * C n + M F (t) C™iJ 



i=n-1 





1=0 



10 



M ± (t) 



freigesetzte Arzneistoffraenge bis zur Zeit 
t l~mgj 



Volumen des Akzeptors zur Zeit t/ ml_/ 



C. 



n 



Wirkstoffkonzentration in der betreffenden 
Probe /~mg/ml_7 



15 



Mp(t) 



entnommene Wirkstoff menge bis zur Zeit 
t /"mg_7 



Probevolumen / _ ml_7 



n 



Anzahl der Proben bis zur Zeit t 
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t : Versuchsdauer 

C i s Arzneistoffkonzentration in der einzelnen Probe 
Herstellungsbeschreibung 

Die erf indungsgemafien Wirkstoffabgabesysteme wurden 
5 folgendermafien hergestellt: Das Gemisch aus Polymer, 
Harz und Schleppmittel wurden in einem Z-Kneter bei 
einer Temperatur von 120 bis 150°C vorgeknetet. Wenn 
die Masse eine homogene Schmelze darstellt, wurde 
unter Stickstoffbegasung der Wirkstof f homogen ein- 
10 gearbeitet. Die wirkstof fhaltige Schmelze wurde auf 
die Tragerfolie aufgetragen (Kneter) . 

Die erf indungsgemafien Wirkstoffabgabesysteme wurden 
in einem Losungsmittelgemisch aufgelost, auf die 
Tragerfolie aufgetragen und anschlieBend getrocknet 
1 5 (LSsung) . 
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Beispielserie A: Standard 

Bei dieser Versuchsreihe wurde ein Styrol/Isopren/Sty- 
rol-TR-Blockcopolymerisat ("Cariflex TR 1107) von Shell 
Chem. Co.) als Polymer, Paraffin diinnf liissig als 
5 Schleppmittel und Polyterpenharz aus 6-Pinen als 
klebrigmachendes Harz eingesetzt. 

Das 10 % wirkstoffhaltige Styrol/Isopren/Styrol-TR- 
Blockcopolymer-Pf laster wurde in alien weiteren Ver- 
suchen als Bezugsstandard verwendet. 

10 Die genaue Zusammensetzung der Pf lastergrundlage ist 
in Tabelle 1 angegeben. Die Herstellung erfolgte wie 
vorstehend beschrieben. Die Freisetzungsraten sind 
in Tabelle 2 beschrieben. 

Tabelle 1 Zusammensetzung der Standard-Formulierung 

15 Styrol/Isopren/Styrol/TR- 

Blockcopolymerisat ' y 

Paraffin diinnfltissig 45,0 g 

Polyterpenharz aus B-Pinen 9 '° 9 

10,0 g 

Etofenamat 
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Tabelle 2 Freisetzung der Standardversuchsserie in Ab- 



Standard 

10% 1,44 2,16 2,70 3,24 4,63 4,81 21,20 22,77 



5 Bei dieser Versuchsreihe wurde die Zusammensetzung der 
Polymeren variierto Die genaue Beschreibung ist in 
Tabelle 3 angegeben. 

Die Herstellung erfolgte wie vorstehend beschrieben. 
Die Freisetzungsraten sind in Tabelle 4 beschrieben. 

10 Alle in Tabelle 3 aufgefuhrten Polymere wurden unter 
Konstanthalten des Paraffinols bzw. Harzanteiles in 
der Menge nach folgendem Schema variiert; 



hangigkeit von der Zeit 



freigesetzte Menge Etofenamat In mg/h % 
0,5 1 1,5 2 3 4 



Einwaage in 
Etofenanat 
in mg 



Beispielserie B 



A1 



A2 



15 Paraffinol diinnflussig 

Polyterpenharz aus 
B-Pinen 



Polymer 



36,0 g 
45,0 g 



45,0 g 
37,5 g 



Etofenamat 



9,0 g 
10,0 g 



7,5 g 
10,0 g 
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Tabelle 3 

Beispielserie B: Beschreibung der eingesetzten Polymeren 
Nr.: die beiden ersten Ziffern bezeichnen das Polymer, an- 
stelle von x tritt die Bezeichnung der Formulierung 
5 (siehe Seite 25) . 

01 x Polyoctenamer; cis/trans-Verhaltnis ca. 20:80, 

Viskositatszahl J bei 25°C: 120 ml/g 
Einfriertemperatur T Q - 65°C 

02 x EPDM - Terpolymerisat mit ca. 45 Gew.-% Propylen, 
10 Ethylidennorbornen als Dienkomponente, Jodzahl 

ca. 13, Mooney Plastizitat ML (1+4) 100°C : 45 

03 x wie 02, aber mit ca. 30 Gew.-% Propylen, Jodzahl 

ca. 13, Mooney Plastizitat ML (1+4) 100°C : 35 

04 x wie 03, gepropft mit 9 % Styrol/Butadien, Jodzahl 
15 ca. 15 

05 x EPDM - Terpolymerisat (3 % Ethylidennorbornen), mit 

ca. 60 Gew. Teilen Propylen, Jodzahl ca. 7, Mooney 
Plastizitat 65 

06 x wie 05, mit 6 % Ethylidennorbornen, Jodzahl ca. 12, 
20 Mooney Plastizitat 55 

07 x wie 0,5 mit 6 % Dicyclopentadien, Jodzahl ca. 12, 

Mooney Plastizitat 40 
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Tabelle 4 

Beispielserie Bs Freisetzung in Abhangigkeit von der 

Zeit 



freigesetztes Etofenamat (mg) in h % Etofenaitat 
Nr. 0,5 1 1,5 2 3 4 Einwaage in 
ng 

Standard 1,44 2,16 2,70 3,24 4,63 1,81 21,20 22,77 



01 A1 


3,57 


5,05 


6,20 


7,55 


9,48 


10,82 


54,15 


19,99 


01 A2 


2,45 


5,71 


7,53 


8,83 11,92 


14,00 


45,73 


30,62 


02 A1 


4,39 


5,82 


7,45 


9,03 


11,57 


12,63 


56,12 


22,50 


02 A2 


4,79 


6,48 


8,44 


10,02 


12,85 


14,88 


53,58 


27,78 


03 A1 


3,67 


5,45 


7,12 


8,31 


10,28 


11,67 


43,70 


26,71 


03 A2 


3,83 


6,05 


8,16 


10,96 


12,65 


12,65 


47,02 


26,90 


04, A1 


2,86 


4,19 


5,29 


6,64 


9,63 


9,78 


50,14 


19,51 


04 A2 


2,65 


3,64 


4,70 


5,71 


7,06 


8,71 


49,13 


17,73 


05 A1 


3,82 


6,45 


9,23 


10,99 


13,72 


15,67 


67,91 


23,09 


05 A2 


3,72 


6,34 


8,41 


10,59 


13,46 


15,54 


47,86 


32,47 


06 A1 


4,90 


6,68 


8,35 


9,89 


12,18 


13,61 


55,40 


24,56 


06 A2 


3,47 


5,69 


8,33 


9,71 


12,19 


14,10 


47,01 


29,99 


07 A1 


5,71 


7,54 


9,41 


11,17 


13,60 


14,94 


54,28 


27,53 


07 A2 


3,93 


6,65 


8,52 10,65 13,35 


15,21 


52,70 


28,86 
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p^s pielserie C: Variation der f liissigen Komponente 



Die flttssige Komponente der aus Beispielserie B ausge- 
wahlten Formulierungen wurde in der Zusammensetzung nach 
folgendem Schema geandert unter Beibehaltung der iibrigen 
Rezeptur . 



Polymer 
f lvissige 
Komponente 



B1 B2 
wie in Beispielserie B 
Polybutadienai PolybutadienSl 
M.G. 1500 M.G. 1500 + 

ParaffinSl dttnnfliissig 

1:1 



10 % 



10 % 



Etofenaraat 

Die genaue Zusammensetzung der Pf lastergrundlagen sind 

in Tabelle 5 r die Freisetzungsraten in Tabelle 6 ange- 
geben . 
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Tabell 5 

Beispielserie C: Zusammensetzung der Formulierungen 



Nr. 


Polymer 


flo Konponente 
fl. Polybuta- Paraffin- 
dienSl 81 dOnn- 
fliissig 


Harz 


Etofenamat 


U/J\Z 






37,5 % 


7,5 % 


10 % 


02A2B1 


45 % 


37,5 % 




T C O. 

7,5 % 




02A2B2 


45 % 


18,75 % 


18,75 % 


7,5 % 


10 % 


07A1 


36 % 




45 % 


9 % 


10 % 


07A1B1 


36 % 


45 % 




9 % 


10 % 


07A1B2 


36 % 


22,5 % 


22,5 % 


9 % 


10 % 


07A2 


45 % 




37,5 % 


7,5 % 


10 % 


07A2B1 


45 % 


37,5 % 




7,5 % 


10 % 


07A2B2 


45 % 


18,75 % 


18,75 % 


7,5 % 


10 % 
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Tabelle 6 

Beispielserie C: Freisetzung in Abhangigkeit von der 

Zeit 



freigesetztes Etofenaitat (rog) in h % Etofenamat 
0,5 1 1,5 2 3 4 Einvsage in 



TO 


Standard 1,44 


2,16 


2,70 


3,24 


4,63 


4,81 


21,20 


22,77 


02A2 


4,79 


6,48 


8,44 


10,02 


12,85 


14,88 


53,58 


27,78 


02A2B1 
02A2B2 


3,11 
3,52 


4,69 
5,15 


6,18 
7,16 


7*57 
8,60 


10,04 
11,12 


11,95 
13,24 


42,52 
42,14 


28,10 
31,42 


07A1 


5,71 


7,54 


9,41 


11,17 


13,60 


14,94 


54,28 


27,53 


07A1B1 
07A1B2 


2,04 
1,99 


3,68 
3,47 


5,54 
5,24 


6,80 
6,59 


9,89 
9,37 


12,28 
11,46 


35,00 
40,97 


35,08 
27,96 


07A2 


3,93 


6,65 


8,52 


10,65 


13,35 


15,21 


52,70 


28,86 


07A2B1 
07A2B2 


2,55 
2,55 


4,73 
4,58 


6,60 
6,64 


8,31 
8,22 


11,46 
11,41 


13,62 
13,88 


44,23 
42,57 


30,80 
32,59 
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Beispielserie D: Anderung des Harzanteils 
Tabelle 7 

Rezepturen bei geandertem Harzanteil 



Nr. 


Polymer 


Paraffin 


Harz 


Etofenamat 


02A2 


45 % 


37,5 % 


7,5 % 


10 % 


02A2C1 


43,2 % 


36 % 


10,8 % 


10 % 


02A2C2 


41,5 % 


34,6 % 


13,9 % 


10 % 



Tabelle 8 

Freisetzung bei geandertem Harzanteil 



Nr. 



freigesetztes Etofenamat (mg) in h 
0,5 1 1,5 2 3 4 



Etofenamat 
Einwaage in 

JS , 



Standard 



1,44 2,16 2,70 3,24 4,63 4,81 21,20 



22,77 



02A2 



4,79 6,48 8,44 10,02 12,85 14,88 53,58 27,78 



02ft2C1 3,42 5,74 8,04 9,57 11,73 13,42 51,59 
02A2C2 2,19 3,87 5,31 6,43 8,54 10,05 32,68 



26,01 
30,76 
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Beispiel 1 (Losung) 

Polyoctenamer; cis/trans VerhSltnis 45 ,0 g 
ca. 20 : 80 

Paraffin diinnfliissig 37,5 g 

Polyterpenharz aus^i? -Pinen 7,5 g 

Etofenamat 9 

Freisetzung: nach 4 Std. 14,0 mg (45,73 %) 



Beispiel 2 (Losung) 

EPDM-Terpolymerisat, mit ca. 45 Gew. % 45,0 g 
10 Propylen, Ethylidennorbornen als 

Dienkomponente " 

Mooney-Viskositat ML (1+4) 100 C: 45 

Paraffin diinnfliissig 37,5 g 

Polyterpenharz aus /$ -Pinen 7,5 g 

15 Etofenamat 10*° 9 

Freisetzung: nach 4 Std* 14,88 (53,58 %) 



Beispiel 3 (L6sung) 

EPDM-Terpolymerisat, mit ca, 30 Gew. % 36,0 g 

Propylen, Mooney-Viskositat ML (1+4) 
20 100 6 C 35. 

Paraffin diinnfliissig 45, 0 g 

Polyterpenharz aus jg -Pinen 9 rO g 

Etofenamat 10,0 g 

Freisetzung: nach 4 Std. 11,67 mg (43,7 %) 



Le A 22 791 



- y-Jt< 3347277 



Belspiel 4 (Losung) 



EPDM-Terpolymerisat, mit ca. 30 Gew. % 36,0 g 

Propylen, gepropft mit 9 % Styrol/ 
Butadien 



Paraffin diinnflussig 
Polyterpenharz aus -Pinen 
Etofenamat 

Freisetzung: nach 4 Std* 9,78 mg (50,14 %) 



45,0 g 
9,0 g 
10,0 g 



Beispiel 5 (LSsung) 

10 EPDM-Terpolymerisat, (3 % Ethyliden- 
norbornen) mit ca. 60 Gew 0 Teilen 

Se^Viskositat ML (1 + 4) 100 °C .665 
Paraffin diinnflussig 
15 Polyterpenharz aus -Pinen 
Etofenamat 

Freisetzung: nach 4 Std.15,67 mg (67,91 %) 



Beispiel 6 (Losung) 

EPDM-Terpolymerisat (6 % Ethyliden- 
20 norbornen) Mooney-Viskositat ML (1+4) 
100 \ : 55 
Paraffin diinnflussig 
Polyterpenharz aus /S -Pinen 
Etofenamat 

Freisetzung! nach 4 Std 0 13,61 mg (55,4 %) 



36,0 g 



45,0 g 
9,0 g 
10,0 g 



36,0 g 

45,0 g 
9,0 g 
10,0 g 
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20 ML "(1+4) 100°C : 40 



10,0 g 



EPDM-Terpolymerisat, mit 6 % ' 
Di eye lopent adien , Mooney-Viskos i ta t 
ML (1+4) 100 C : 40 

Paraffin dunnfltissig 45,0 g 

Polyterpenharz aus -Pinen 9 '° g 

Etofenamat 

Freisetzung: nach 4 Std. 14,94 mg (54,28 %) 



Beispiel 8 (Losung) 

10 Polyoctenamer ; cis/trans VerhSltnis 36, O g 

ca. 20 : 80 
Paraffin diinnfliissig 



22,5 g 
22,5 g 



Olsauredecylester 
modifizierter Glycerinester des Colophoniums 9,0 g 

^ ^ . 1o,o g 

15 Acemetacxn 

Freisetzung: nach 4 Std. 12,72 mg (52,71 %) 
Beispiel 9 (Losung) 

EPDM-Terpolymerisat, mit 6 % ..... 36,0 g 

Dicyclopentadien, Mooney-Viskositat 



22,5 g 
22,5 g 



Olsauredecylester 
Paraffin diinnfliissig 

modifizierter Glycerinester des Colophoniums 9,0 g 
Ketoprofen 

25 Freisetzung: nach 4 Std. 10,21 mg (47,3 %) 



10,0 g 



Le A 22 791 



3347277 



Beispiel 10 (LSsung) 

EPDM-Terpolymerisat, mit 6 % 36,0 g 

Dicyclopentadien, Mooney-Viskositat 
ML (1+4) 100°C s 40 

Isopropylmyristat 22,5 g 

Paraffin dttnnflUssig 22,5 g 

Polyterpenharz aus cL -Pinen 9 ,0 g 

Acemetacin 

Freisetzung: nach 4 Std. 10,21 mg (44,5 %) 
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Akzeptormedium 



Rtesorptionszelle mitMembran 

fig. 1 "' 
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Resorptionszelle 
undurchsichtiges Zellenmaterid 



Sichtfenster aus Glas.zugleictY 
fur das Akzeptormedium 



FIG. 2 



